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Дослідження мебгідроліну хроматографічними 
методами
Актуальність. Мебгідроліну нападизилат (діазолін) – 3-метил-9-бензил-1,2,3,4-тетрагідрокарболіну нафталін-
1,5-дисульфонат – антигістамінний препарат першого покоління, який застосовується для профілактики і лі-
кування сезонного та алергічного риніту, харчової та медикаментозної алергії, дерматозів. При передозуванні 
мебгідролін вражає шлунково-кишковий тракт, печінку, ЦНС. За даними токсикологічних досліджень одне з провід-
них місць серед отруєнь населення посідають інтоксикації антигістамінними препаратами першого покоління, 
що зумовлено багатовекторністю фармакологічних ефектів, безконтрольним застосуванням у складі багатьох 
комбінованих препаратів для лікування сезонних захворювань. Розробка високочутливих та селективних мето-
дик дослідження мебгідроліну, придатних для аналізу у біологічних об’єктах, є актуальною проблемою.
Метою дослідження є розробка алгоритму спрямованого аналізу мебгідроліну у біологічних екстрактах із 
застосуванням уніфікованих методик дослідження ВЕРХ- і ТШХ-методами.
Матеріали та методи. ТШХ-дослідження проводили при застосуванні 16 систем рухомих розчинників і трьох 
типів хроматографічних пластинок. Для ідентифікації мебгідроліну використовували універсальні умови візу-
алізації. ВЕРХ-дослідження проводили на мікроколоночному рідинному хроматографі «Міліхром А-02» в обер-
нено-фазному варіанті при застосуванні металевої колонки з неполярним сорбентом Prontosil 120-5C 18 AQ. 
Елюювання проводили у режимі лінійного градієнту, швидкість елюювання складала 100 мкл/хв; температура 
колонки – 40 °С; тиск насосу – 2,8-3,2 MПa; об’єм проби для введення – 4 мкл. Багатоканальне детектування 
речовини проводили із застосуванням двопроменевого мультихвильового УФ-спектрофотометра за 8 значен-
нями довжини хвилі: 210, 220, 230, 240, 250, 260, 280 та 300 нм.
Результати та їх обговорення. Встановлені ТШХ-умови для очистки мебгідроліну від біогенних домішок 
та його ідентифікації. За результатами досліджень вивчено поведінку мебгідроліну ВЕРХ-методом. Проведено 
ідентифікацію за параметрами утримування і спектральними відношеннями та кількісне визначення за мето-
дом абсолютного калібрування. Методика валідована за параметрами – діапазон лінійності, межі виявлення та 
кількісного визначення, правильності та прецизійності.
Висновки. Вивчено хроматографічну поведінку мебгідроліну ТШХ-методом. Встановлені найбільш при-
датні умови (система органічних розчинників – хроматографічні пластинки) для ідентифікації та очистки меб-
гідроліну від біогенних домішок: а) хлороформ – ацетон (80 : 20), Сорбфіл ПСТХ-П-В-УФ (Rf мебгідроліну = 0,52 ± 0,03), 
скляні пластинки фірми «Мерк» (Rf мебгідроліну = 0,59 ± 0,03); б) метанол, Сорбфіл ПСТХ-АФ-А (Rf мебгідроліну = 0,63 ± 0,03), 
Сорбфіл ПСТХ-П-В-УФ (Rf мебгідроліну = 0,50 ± 0,03); в) бензин-етанол-25 % розчин амонію гідроксиду (80 : 20 : 1), 
скляні пластинки фірми «Мерк» (Rf мебгідроліну = 0,63 ± 0,03). Встановлені параметри ідентифікації мебгідроліну за 
уніфікованими умовами ВЕРХ-методу – час утримування – 21,17 ± 0,02 хв; об’єм утримування – 2117,21 ± 0,34 мкл; 
спектральні відношення: 1,151; 0,717; 0,141; 0,089; 0,147; 0,024; 0,047. Розроблено методику кількісного визначення 
мебгідроліну ВЕРХ-методом. Встановлено, що діапазон лінійності градуювального графіка – 50,0-200,0 мкг/мл, 
що відповідає вмісту мебгідроліну в пробі від 200,0 нг до 800,0 нг відповідно. Визначення вмісту мебгідроліну 
проведено за рівнянням S = 0,90 · 10-4 С +  1,05 ·10-3; коефіцієнт кореляції – 0,9990. Розроблено алгоритм спрямо-
ваного аналізу біологічних екстрактів на мебгідролін при сполученні ВЕРХ- та ТШХ-методів. Хроматографічні 
методики можуть бути рекомендовані для впровадження у практику бюро судово-медичної експертизи, токси-
кологічних центрів, клінічних лабораторій відносно вивчення лікарських речовин у біологічних об’єктах.
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Investigation of the mebhydroline by chromatographic methods 
Topicality. Mebhydroline napadisylate (diazolin) – 3-methyl-9-benzyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbolyn naphthalene-1,5- 
disulfonate – is a first-generation antihistamine, used for the prevention and treatment of seasonal and allergic rhinitis, 
food and drug allergies, dermatosis. With an overdose, mebhydroline affects the gastrointestinal tract, liver, central nervous 
system. According to toxicological studies, one of the leading places among medical poisoning is occupied by intoxication 
with antihistamines, due to multivectoral pharmacological effects, uncontrolled use as part of many combined medica-
tions for the treatment of seasonal diseases. The development of highly sensitive and selective methods for the study of 
mebhydroline suitable for analysis in biological objects is an actual problem.
Aim. To develop an algorithm for the directed analysis of mebhydroline in biological extracts using unified methods 
of research by HPLC and TLC methods.
Materials and methods. TLC studies were performed using 16 mobile solvent systems and three types of chro-
matographic plates. To identify the mebhydroline we applied universal visualization. HPLC studies were performed on 
a microcolumn liquid chromatograph “Milichrom A-02” in a reversed-phase variant using a metal column with a non-
polar sorbent Prontosil 120-5C 18 AQ. Elution was performed in a linear gradient mode, the elution rate was 100 μl/min; 
column temperature – 40 ºС; pump pressure – 2.8-3.2 MPa; sample volume for input – 4 µl. Multichannel detection of the 
substance was performed using a two-beam multi-wavelength UV spectrophotometer at 8 wavelengths 210, 220, 230, 
240, 250, 260, 280 and 300 nm. 
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Results and discussion. TLC conditions for purification of mebhydroline from biogenic impurities and its identifi-
cation have been established. Based on the results of the studies, the behavior of mebhydroline by the HPLC method was 
studied. Identification was carried out using retention parameters, spectral relationships, and quantitative determina-
tion using the absolute calibration method. The method is validated by parameters – range of linearity, limit of detection 
and quantitative determination, accuracy and precision.
Conclusions. The chromatographic behavior of mebhydroline by the TLC method was studied. The most suitable 
conditions (system of organic solvents – chromatographic plates) for identification and purification of mebhydroline from 
biogenic impurities were established: а) chloroform – acetone (80 : 20), Sorbfil PTLC-P-V-UV (Rf mebhydroline = 0.52 ± 0.03), 
Merck glass plates (Rf mebhydroline = 0.59 ± 0.03); b) methanol, Sorbfil PTLC-AF-A (Rf mebhydroline = 0.63 ± 0.03), Sorbfil PTLC-
P-V-UV (Rf mebhydroline = 0.50 ± 0.03); c) benzene-ethanol-25 % ammonium hydroxide solution (80 : 20 : 1), glass plates 
produced by Merck (Rf mebhydroline = 0.63 ± 0.03). The identification parameters of mebhydroline under unified conditions 
of the HPLC method were established – the retention time was 21.17 ± 0.02 min; retention volume 2117.21 ± 0.34 μl; 
spectral ratio: 1.151; 0.717; 0.141; 0.089; 0.147; 0.024; 0.047. A technique has been developed for the quantitative de-
termination of mebhydroline by HPLC method. It was established that the linearity range of the calibration curve is 
50.0-200.0 µg/ml, which corresponds to the content of mebhydroline in the sample from 200.0 ng to 800.0 ng, respec-
tively. The content of mebhydroline was determined by the equation S = 0.90 · 10-4 С + 1.05 · 10-3; correlation coefficient 
0.9990. An algorithm for the directed analysis of biological extracts to mebhydroline using a combination of HPLC and 
TLC methods has been developed. Chromatographic techniques can be recommended for implementation in practice of 
the Bureau of Forensic Medical Examination, poison control centers, clinical laboratories regarding the study of medici-
nal substances in biological objects.
Key words: mebhydroline napadisylate (diazolin); identification; quantitation; HPLC (high performance liquid chro-
matography); TLC (thin layer chromatography)
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Исследование мебгидролина хроматографическими методами
Актуальность. Мебгидролин нападизилат (диазолин) – 3-метил-9-бензил-1,2,3,4-тетрагидрокарболину нафталин- 
1,5-дисульфонат – антигистаминный препарат первого поколения, который применяется для профилактики 
и лечения сезонного и аллергического ринита, пищевой и медикаментозной аллергии, дерматозов. При пере-
дозировке мебгидролин поражает желудочно-кишечный тракт, печень, ЦНС. По данным токсикологических 
исследований одно из ведущих мест среди отравлений населения занимают интоксикации антигистаминными 
препаратами первого поколения, что обусловлено многовекторностью фармакологических эффектов, бесконт- 
рольным применением в составе многих комбинированных препаратов для лечения сезонных заболеваний. 
Разработка высокочувствительных и селективных методик исследования мебгидролина, пригодных для ана-
лиза в биологических объектах, является актуальной проблемой.
Целью исследования является разработка алгоритма направленного анализа мебгидролина в биологических 
экстрактах с применением унифицированных методик исследования ВЭЖХ- и ТСХ-методами.
Материалы и методы. ТСХ-исследование проводили при использовании 16 систем подвижных раство-
рителей и трех типов хроматографических пластинок. Для идентификации мебгидролина применяли универ-
сальные условия визуализации. ВЭЖХ-исследования проводили на микроколоночном жидкостном хроматогра-
фе «Милихром А-02» в обращенно-фазном варианте при использовании металлической колонки с неполярным 
сорбентом Prontosil 120-5C 18 AQ. Элюирование проводили в режиме линейного градиента, скорость элюиро-
вания составляла 100 мкл/мин; температура колонки – 40 ºС; давление насоса – 2,8-3,2 MPa; объем пробы для 
ввода – 4 мкл. Многоканальное детектирование вещества проводили с использованием двухлучевого мульти-
волнового УФ-спектрофотометра по 8 значениям длины волны 210, 220, 230, 240, 250, 260, 280 и 300 нм.
Результаты и их обсуждение. Установлены ТСХ-условия для очистки мебгидролина от биогенных при-
месей и его идентификации. По результатам исследований изучено поведение мебгидролина ВЭЖХ-методом. 
Проведены идентификация по параметрам удерживания и спектральным отношениям и количественное опре-
деление методом абсолютной калибровки. Методика валидирована по параметрам – диапазон линейности, 
пределы обнаружения и количественного определения, правильности и точности. 
Выводы. Изучено хроматографическое поведение мебгидролина ТСХ-методом. Установлены наиболее при-
годные условия (система органических растворителей – хроматографические пластинки) для идентифика-
ции и очистки мебгидролина от биогенных примесей: а) хлороформ – ацетон (80 : 20), Сорбфил ПСТХ-П-В-УФ 
(Rf мебгидролина = 0,52 ± 0,03), стеклянные пластинки фирмы «Мерк» (Rf мебгидролина = 0,59 ± 0,03); б) метанол, Сорбфил 
ПСТХ-АФ-А (Rf мебгидролина = 0,63 ± 0,03), Сорбфил ПСТХ-П-В-УФ (Rf мебгидролина = 0,50 ± 0,03); в) бензол-этанол-25 % 
раствор аммония гидроксида (80 : 20 : 1), стеклянные пластинки фирмы «Мерк» (Rf мебгидролина = 0,63 ± 0,03). 
Установлены параметры идентификации мебгидролина при унифицированных условиях ВЭЖХ-метода – время 
удерживания – 21,17 ± 0,02 мин; объем удерживания – 2117,21 ± 0,34 мкл; спектральные отношения: 1,151; 0,717; 
0,141; 0,089; 0,147; 0,024; 0,047. Разработана методика количественного определения мебгидролина ВЭЖХ-
методом. Установлено, что диапазон линейности градуировочного графика – 50,0-200,0 мкг/мл, что соответствует 
содержанию мебгидролина в пробе от 200,0 нг до 800,0 нг соответственно. Определение содержания мебгидро-
лина проведено по уравнению S = 0,90 · 10-4 С + 1,05 · 10-3; коэффициент корреляции – 0,9990. Разработан алго-
ритм направленного анализа биологических экстрактов на мебгидролин при сочетании ВЭЖХ- и ТСХ-методов. 
Хроматографические методики могут быть рекомендованы для внедрения в практику бюро судебно-медицинской 
экспертизы, токсикологических центров, клинических лабораторий относительно изучения лекарственных 
веществ в биологических объектах.
Ключевые слова: мебгидролина нападизилат (диазолин); идентификация; количественное определение; 
ВЭЖХ (высокоэффективная жидкостная хроматография); ТСХ (тонкослойная хроматография)
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ВСТУП
Мебгідроліну нападизилат (діазолін) – 3-метил-
9-бензил-1,2,3,4-тетрагідрокарболіну нафталін-1,5- 
дисульфонат – антигістамінний препарат, який засто-
совується для профілактики і лікування сезонного 
та алергічного риніту, харчової та медикаментозної 
алергії, дерматозів [1, 2]. 
Мебгідролін послаблює спазмогенний ефект гіста-
міну стосовно гладких м’язів бронхів, кишківника, а 
також його вплив на проникність судин. На відміну 
від антигістамінних препаратів першого покоління 
(димедролу, супрастину) мебгідролін має менш вира-
жений седативний та снодійний ефект. Для мебгідро-
ліну характерні слабко виражені м-холіноблокуючі 
та анестезуючі властивості [2, 3].
При використанні мебгідроліну можливі побіч-
ні ефекти: ураження слизової оболонки шлунково- 
кишкового тракту, дисфункція печінки, запаморочен- 
ня, підвищена втомлюваність, сонливість, сповільнен-
ня швидкості реакцій, тремор [4, 5]. Мебгідролін під-
силює дію засобів, що пригнічують ЦНС. Зокрема, при 
одночасному вживанні з алкоголем спостерігається 
посилення негативного впливу останнього на ког-
нітивні і моторні функції організму [6].
У результаті фармакоекономічного аналізу рин-
ку антигістамінних препаратів виявлено, що на пер-
шому місці з продажу у фізичному вираженні знахо-
дяться лікарські препарати супрастин і діазолін [7]. 
За даними токсикологічних досліджень одне з про-
відних місць серед отруєнь населення посідають ін-
токсикації антигістамінними препаратами першого 
покоління, що зумовлено багатовекторністю фарма-
кологічних ефектів, безконтрольним застосуванням 
у складі багатьох комбінованих препаратів для ліку-
вання сезонних захворювань. 
Ідентифікація та кількісне визначення мебгідро-
ліну як і інших антигістамінних препаратів першого 
покоління у біологічних матрицях під час лікування 
або після смерті людини базуються на виборі високо-
чутливих та селективних методів дослідження.
Мебгідролін визначають у лікарських препара-
тах та біологічних об’єктах високочутливими мето-
дами: спектрофотометрією [8], потенціометрією [9], 
методом тонкошарової хроматографії (ТШХ) [10-13], 
високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) [13]. 
Найбільш розповсюдженими високочутливими 
та селективними хроматографічними методами хі-
міко-токсикологічного аналізу антигістамінних пре-
паратів першого покоління є ВЕРХ та ТШХ. Ці методи 
на відміну від методів спектрофотометрії та потен-
ціометрії широко використовуються для розділен-
ня сумішей препаратів, для виявлення біогенних до- 
мішок та очистки від них. У літературі описано ВЕРХ- 
та ТШХ-методики дослідження мебгідроліну при ви-
користанні різноманітних умов, які базуються на ін-
дивідуальних властивостях препарату, але вони не 
враховують можливості комплексного лікування алер- 
гічних захворювань та інтоксикацій сумішами різ-
них препаратів. 
Актуальною проблемою є розробка алгоритму 
спрямованого аналізу мебгідроліну у біологічних екс-
трактах із застосуванням уніфікованих ВЕРХ- і ТШХ-
методик аналізу та створення бази даних параметрів 
ідентифікації, кількісного визначення вищезазначе-
ними методами антигістамінних препаратів першо-
го покоління.
Ідентифікацію мебгідроліну та виявлення домі-
шок у субстанції ТШХ-методом рекомендовано про-
водити у системі органічних розчинників – етилаце-
тат-діетиламін (50 : 1) на скляних пластинках «Мерк», 
проявник – УФ-світло (λ = 254 нм) [10]. Недоліками 
ТШХ аналізу було застосування лише одного варіан-
ту системи та сорбенту, що обмежувало можливість 
підтвердження результатів дослідження при викорис-
танні різних систем та сорбентів.
Методики виявлення мебгідроліну при хіміко- 
токсикологічних дослідженнях були розроблені Юда-
шевою В. Р. та Ікрамовим М. В. при застосуванні мікро- 
кристалічних і хромогенних реакцій, які характери-
зувалися специфічністю, але низькою чутливістю. 
Відсутність надійної методики очистки біологічних 
екстрактів від домішок чинила негативний вплив на 
кінцевий результат виявлення мебгідроліну хімічни-
ми реакціями. Розроблена ТШХ-методика досліджен- 
ня мебгідроліну була обмежена у використанні різ-
них сорбентів, систем органічних розчинників, засо-
бів виявлення речовини [11]. 
Поспєлова А. А. та співавт. досліджували хромато-
графічну поведінку різних груп лікарських речовин 
в умовах обернено-фазного варіанту при викорис-
танні хроматографічних пластинок ОФ ТШХ «Мерк» 
DC-Alufolien-18-F 254 (Німеччина). 
Встановлено, що для антигістамінних препара-
тів (клемастину, хлоропіраміну, мебгідроліну) реко- 
мендовано застосування систем розчинників – ета-
нол – 25 % розчин амонію гідроксиду (7 : 3), мета-
нол – 25 % розчин амонію гідроксиду (7:3) та про-
явника – УФ-світло (λ = 254 нм) [12]. 
Обернено-фазний варіант ТШХ-методу значно рід-
ше застосовується у хіміко-токсикологічному аналізі 
лікарських препаратів на відміну від нормально-фаз-
ного варіанту, що обмежує можливість порівняльної 
оцінки даних літературних джерел та отриманих ре-
зультатів дослідів на біологічних об’єктах.
Для дослідження мебгідроліну у біологічних об’єк- 
тах рекомендовано використовувати наступні систе-
ми органічних розчинників: ТА – метанол – 25 % роз-
чин амонію гідроксиду (100 : 1,5) – (Rf = 0,57); ТВ – цикло-
гексан – толуол – діетиламін (75 : 15 : 10) – (Rf = 0,27); 
ТС – хлороформ – метанол (90 : 10) – (Rf = 0,45); ТЕ – етил- 
ацетат – метанол – 25 % розчин амонію гідроксиду 
(85 : 10 : 5) – (Rf = 0,65); ТL – ацетон – (Rf = 0,20); ТАЕ – ета-
нол – (Rf = 0,36); ТАF – метанол – н-бутанол (60 : 40) – 
(Rf = 0,46). 
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Для ідентифікації плям препарату на хромато-
графічних пластинках використовували проявники – 
розчин йоду платинату, випаровування йоду, реак-
тив Драгендорфа [13].
Недоліками цих досліджень є відсутність чітких 
характеристик хроматографічних пластинок, що обме- 
жує можливість застосування результатів для очист-
ки, скринінгу та ідентифікації мебгідроліну у біоло-
гічних екстрактах.
ВЕРХ-методики аналізу мебгідроліну характери-
зуються різними варіантами детектування досліджу-
ваної речовини, використанням ізократичного та гра-
дієнтного режимів елюювання, застосуванням різних 
за складом рухомих фаз, сорбентів, буферних розчинів. 
Так, для аналізу мебгідроліну у біологічних об’єк- 
тах рекомендовано застосування металевої колонки 
з неполярним сорбентом Lichrospher 100 RP-18, 5 мкм. 
Елюювання проводили в ізократичному режимі ру-
хомою фазою у складі ацетонітрил – фосфатний бу-
ферний розчин триетиламіну (рН 3,3) у співвідношен-
ні 1 : 1,13. Швидкість надання розчинника в колонку 
складала 60,0 мкл/хв; мебгідролін детектували діод-
ним детектором. Встановлено, що абсолютний час 
утримування мебгідроліну за вищенаведеними умо-
вами складав 5,3 хв [13]. 
Сучасні ВЕРХ та ТШХ-методики аналізу мебгідро-
ліну свідчать про відсутність систематичних дослід- 
жень, що не дає можливості вибору оптимальних 
умов аналізу препарату у біологічних об’єктах. Спо-
лучення ВЕРХ та ТШХ-методик при розробці хіміко-
токсикологічного аналізу мебгідроліну є актуальною 
проблемою.
Метою дослідження є розробка алгоритму спря-
мованого аналізу мебгідроліну у біологічних екстрак- 
тах із застосуванням уніфікованих методик дослід- 
ження ВЕРХ- і ТШХ-методами.
Для досягнення цієї мети необхідно вирішити 
такі задачі:
1. Вибрати оптимальні умови ТШХ-хроматографу- 
вання мебгідроліну (тонкі шари сорбентів, сис-
теми органічних розчинників, засіб детектуван-
ня речовини).
2. Опрацювати уніфіковану ВЕРХ-методику іденти-
фікації та кількісного визначення мебгідроліну 
на модельних розчинах з використанням різних 
концентрацій препарату та розрахувати валіда-
ційні характеристики ВЕРХ-методики.
3. Розробити алгоритм спрямованого аналізу меб-
гідроліну у біологічних екстрактах із застосуван-
ням уніфікованих методик аналізу ВЕРХ- і ТШХ-
методами.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Мебгідроліну нападизилат виділяли з драже «Діа-
золін» (20 шт) по 50 мг (Фармак, ПАТ, м. Київ, Україна) 
наступним чином: кількість драже, яка містила 200 мг, 
переносили до порцелянової ступки та розтирали до 
однорідного стану, потім додавали 50,0 мл метанолу 
та ретельно перемішували. 
Отриману суміш фільтрували через паперовий 
фільтр у порцелянову чашку та випаровували на во-
дяній бані при температурі, не вищій 40 °С до вида-
лення органічного розчинника; залишок висушували. 
0,0100 г досліджуваної речовини вносили в мірну кол-
бу місткістю 200,0 мл, розчиняли у воді та доводили 
об’єм розчину до позначки розчинником (стандарт-
ний розчин, концентрація 50,0 мкг/мл). В ділильну 
лійку вносили 5,0 мл води, 4,0 мл стандартного роз-
чину, 1,0 мл 0,5 М розчину натрію гідроксиду, 10,0 мл 
хлороформу. 
Суміші в ділильних лійках струшували впродовж 
5 хв та залишали на 10 хв для розділення шарів. Збирали 
органічні шари в хімічні стакани та випаровували на 
водяній бані до сухого залишку, який розчиняли у ме-
танолі, кількісно переносили до мірної колби міст-
кістю 10,0 мл та доводили до позначки метанолом 
(концентрація метанольного розчину основи препа- 
рату – 20,0 мкг/мл). 
Чистоту субстанції перевірено методами ТШХ та 
УФ-спектроскопії і встановлено відповідність якос-
ті щодо вимог фармакопейної статті [10].
Органічні розчинники відповідали кваліфікації 
«ЧДА»: хлороформ, ацетон, етилацетат, метанол, н-бу- 
танол, діоксан, толуол, бензен (Sigma-Aldrich, USA). 
Реактиви відповідали кваліфікації «ЧДА»: розчин амо-
нію гідроксиду (25 %), 0,5 М розчин натрію гідрокси-
ду (Chimmed, Москва, Росія). 
Для вибору оптимальних умов ТШХ-хроматогра- 
фування як тонкі шари сорбентів застосовували хро-
матографічні пластинки, що широко використову-
ються у сучасних хіміко-токсикологічних досліджен-
нях [13, 14]:
А – Сорбфіл ПСТХ-АФ-А (тип сорбента – силіка-
гель СТХ-1А, зернистість – 5-17 мкм, товшина шару – 
110 мкм, зв’язуючий агент – силіказоль, тип основи – 
алюмінієва фольга, розмір пластинок – 10 × 10 см).
Б – Сорбфіл ПСТХ-П-В-УФ (тип сорбента – силі-
кагель СТХ-1В, зернистість – 8-12 мкм, товшина шару – 
100 мкм, зв’язуючий агент – силіказоль, тип основи – 
ПЕТФ-Є (поліетилен і тефлон), розмір пластинок – 
10 × 10 см).
В – Скляні пластинки фірми «Мерк» (Німеччина) 
(тип сорбенту – силікагель 60 F254, зернистість – 10-12 мкм, 
тип основи – скло, розмір пластинок – 10 × 20 см). 
Дослідження проводили при застосуванні систем, 
які визнані стандартними Міжнародним комітетом 
з систематичного токсикологічного аналізу Міжна-
родної асоціації судових токсикологів: хлороформ – 
ацетон (80 : 20) (1); етилацетат (2); хлороформ – ме- 
танол (90 : 10) (3); етилацетат – метанол – 25 % роз-
чин амонію гідроксиду (85 : 10 : 5) (4); метанол (5); 
метанол – н-бутанол (60 : 40) (6); метанол – 25 % роз-
чин амонію гідроксиду (100 : 1,5) (7); ацетон (8); 
загальних систем розчинників, рекомендованих для 
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ТШХ – скринінгу органічних речовин: хлороформ – 
діоксан – ацетон-25 % розчин амонію гідроксиду 
(47,5 : 45:5 : 2,5) (9); толуол – ацетон – етанол – 25 % 
розчин амонію гідроксиду (45 : 45 : 7,5 : 2,5) (10); 
хлороформ – н-бутанол – 25 % розчин амонію гідро-
ксиду (70 : 40 : 5) (11); бензен (12); бензен – ацетон 
(80 : 20) (13); хлороформ – етанол (90 : 10) (14); сис-
тем розчинників, які запропоновані для блокаторів 
гістамінових Н1-рецепторів: бензен – етанол – 25 % 
розчин амонію гідроксиду (80 : 20 : 1) (15); хлоро-
форм – етанол – 25 % розчин амонію гідроксиду 
(9 : 0,5 : 0,1) (16). 
Детектування мебгідроліну проводили за уніфі-
кованими умовами при використанні найбільш чут- 
ливих проявників – УФ-світло (λ = 254 нм) – фіолето-
ве забарвлення плям, чутливість – 0,3-0,5 мкг у про-
бі, реактив Драгендорфа за Муньє – жовтогаряче за-
барвлення плям, чутливість – 0,5-1,0 мкг у пробі [14].
Хроматографування мебгідроліну проводили 
за такою методикою: у хроматографічну камеру, що 
являла собою скляну посудину з притертою криш-
кою об’ємом 500 см3, вносили систему розчинників 
для хроматографування (50,0 мл), ретельно закри-
вали камеру з наступним насиченням камери пара-
ми розчинників впродовж не менше 30-60 хв. На лі-
нію старту хроматографічної пластинки на відстані 
1-2 см від краю в точку наносили за допомогою ка-
ліброваного капіляра досліджувану речовину, вико-
ристовуючи метанольні розчини з концентрацією 
20,0 мкг/мл. Довжина пробігу фронту рухомої фази 
складала 7 см. 
Хроматографування закінчували, коли розчин-
ник досягав лінії «фініш». Хроматографічну пластин-
ку висушували при кімнатній температурі, після чого 
проводили ідентифікацію досліджуваної речовини 
при використанні найбільш чутливих проявників за 
значеннями Rf. Для кожного ТШХ-дослідження меб-
гідроліну виконували п’ять паралельних вимірювань.
Для ВЕРХ-хроматографування застосовували 
мікроколоночний рідинний хроматограф «Міліхром 
А-02» (ЗАТ «ЕкоНова» Новосибірськ, Росія) в оберне-
но-фазному варіанті при використанні металевої ко-
лонки з неполярним сорбентом Prontosil 120-5C 18 
AQ, 5 мкм. Елюювання проводили у режимі лінійного 
градієнта: від елюенту А (5 % ацетонітрилу та 95 % 
буферного розчину, який мав склад – 0,2 М розчин 
літію перхлорату у 0,005 М розчині кислоти хлорної)
до елюенту Б (100 % ацетонітрилу) впродовж 40 хв. 
Регенерація колонки проводилась впродовж 2 хв су-
мішшю розчинників. Швидкість елюювання склада-
ла 100 мкл/хв; температура колонки – 40 °С; тиск на-
сосу – 2,8-3,2 MПa; об’єм проби для введення – 4 мкл. 
Багатоканальне детектування речовини проводили 
із застосуванням двопроменевого мультихвильово-
го УФ-спектрофотометра у діапазоні довжин хвиль 
190-360 нм, точність довжини хвилі – 0,5 нм за 8 зна-
ченнями довжини хвилі: 210, 220, 230, 240, 250, 260, 
280 та 300 нм [15]. Проводили п’ять паралельних 
ВЕРХ-вимірювань для кожної концентрації препара-
ту у розчинах.
Ідентифікацію мебгідроліну ВЕРХ-методом про-
водили за такою методикою: 0,1000 г основи дослід- 
жуваної речовини вносили в мірну колбу місткістю 
50,0 мл, розчиняли у метанолі та доводили до поз- 
начки метанолом (стандартний розчин з концентра-
цією 2,0 мг/мл). У мірні колби місткістю 100,0 мл вно- 
сили із бюретки 50,0 мл стандартного розчину і до-
водили об’єми розчинів до позначки метанолом (ро-
бочі розчини з концентрацією 1,0 мг/мл). 
Для кількісного визначення мебгідроліну мето-
дом абсолютного калібрування використовували гра-
дуювальний графік, побудований в координатах: S, мм2 
(площа піку) – С, мкг/мл (концентрація розчинів до-
сліджуваної речовини). 
Побудову градуювального графіка для визна-
чення мебгідроліну ВЕРХ-методом проводили за 
методикою: 0,0200 г мебгідроліну вносили в мірну 
колбу місткістю 100,0 мл, розчиняли у метанолі та 
доводили об’єм розчину до позначки відповідним 
розчинником (стандартний розчин, концентрація – 
200,0 мкг/мл). 
У ряд мірних колб місткістю 100,0 мл вносили 
із бюретки 25,0; 37,5; 50,0; 62,5; 75,0 та 87,5 мл стан-
дартного розчину і доводили об’єми розчинів до поз- 
начки відповідним розчинником (робочі стандартні 
розчини 1-6 з концентраціями 50,0; 75,0; 100,0; 125,0; 
150,0 та 175,0 мкг/мл відповідно). ВЕРХ-дослідження 
проводили за вищенаведеними умовами.
Приготування модельних розчинів мебгідро-
ліну для кількісного визначення ВЕРХ-методом 
проводили за методикою: 0,0200 г мебгідроліну вно-
сили в мірну колбу місткістю 100,0 мл, розчиняли у 
метанолі та доводили об’єм розчину до позначки від- 
повідним розчинником (стандартний розчин, кон-
центрація – 200,0 мкг/мл). 
У ряд мірних колб місткістю 100,0 мл вносили із 
бюретки 25,0; 37,5; 50,0; 75,0 мл стандартного роз-
чину і доводили об’єми розчинів до позначки відпо-
відним розчинником (робочі стандартні розчини 1-4 
з концентраціями 50,0; 75,0; 100,0; 150,0 мкг/мл від- 
повідно). ВЕРХ-дослідження проводили за вищена-
веденими умовами.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У результаті ТШХ-досліджень встановлені най-
більш придатні умови (системи органічних розчин-
ників – хроматографічні пластинки) для ідентифіка-
ції та очистки мебгідроліну від біогенних домішок: 
а) хлороформ – ацетон (80 : 20), B (Rf = 0,52 ± 0,03); 
C (Rf = 0,59 ± 0,03); б) метанол – А (Rf = 0,63 ± 0,03); 
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B (Rf = 0,50 ± 0,03); в) бензин – етанол – 25 % розчин 
амонію гідроксиду (80 : 20 : 1) – C (Rf = 0,63 ± 0,03) 
(табл. 1).
При хроматографуванні за уніфікованою ВЕРХ-
методикою мебгідролін ідентифікували за абсолют-
ними параметрами утримування та спектральними 
відношеннями (рис. 1, табл. 2).
Придатність хроматографічної системи для ВЕРХ- 
досліджень мебгідроліну була підтверджена при ви-
значенні коефіцієнтів симетрії піків речовини (не пе- 
ревищували оптимальні значення 2,0-2,5) та коефі-
цієнтів ємності (були не менше значень 0,5-2,0) (табл. 2). 
Межу виявлення встановлювали при застосуван-
ні відношення сигнал/шум (S/N), яке дорівнює від-
ношенню подвійного значення висоти піку (2H) до 
області фонового шуму на хроматограмі холостого 
розчину. Встановлено, що межа виявлення мебгідро-
ліну складала LOD = 50,0 мкг/мл або 200,0 нг у пробі. 
При кількісному визначенні мебгідроліну ліній-
ність градуювального графіка у координатах (S, мм2) – 
(С, мкг/мл) спостерігалась в інтервалі концентрацій 
50,0-200,0 мкг/мл, що відповідає вмісту мебгідролі-
ну в пробі від 200,0 нг до 800,0 нг відповідно. Нижня 
межа визначення мебгідроліну ВЕРХ-методом скла-
дала LOQ = 50,0 мкг/мл, що відповідає 200,0 нг у про-
бі (рис. 2). 
Методом найменших квадратів розраховані кое- 
фіцієнти регресії градуювального графіка S = а + вC 
(табл. 3). Наведеному градуювальному графіку від-
повідає рівняння прямої S = 0,90 · 10-4 С + 1,05 · 10-3. 
При проведенні ВЕРХ-аналізу мебгідроліну у мо-
дельних розчинах при використанні запропонованої 
методики відносна невизначеність середнього ре-
зультату не перевищувала ± 2,48 % (табл. 4).
Правильність та прецизійність ВЕРХ-методики 
кількісного визначення мебгідроліну встановлюва-
ли за значенням відносного стандартного відхилення 
Таблиця 1
ЗНАЧЕННЯ RF МЕБГІДРОЛІНУ В ЗАЛЕЖНОСТІ  
ВІД УМОВ ХРОМАТОГРАФУВАННЯ (n = 5)
Системи 
розчинників
Типи хроматографічних пластинок
A B С
1 0,16 ± 0,03 0,52 ± 0,03 0,59 ± 0,03
2 0,10 ± 0,03 0,03 ± 0,02 0,02 ± 0,02
3 0,79 ± 0,04 0,91 ± 0,04 0,39 ± 0,03
4 0,86 ± 0,03 0,85 ± 0,03 0,95 ± 0,04
5 0,63 ± 0,03 0,50 ± 0,03 0,89 ± 0,04
6 0 0,84 ± 0,04 0,90 ± 0,04
7 0,75 ± 0,03 0,83 ± 0,03 0,81 ± 0,03
8 0,87 ± 0,04 0,86 ± 0,04 0,14 ± 0,02
9 0 0,89 ± 0,04 0
10 0,66 ± 0,03 0,57 ± 0,03 0,65 ± 0,03
11 0,76 ± 0,03 0,82 ± 0,04 0,90 ± 0,04
12 0,08 ± 0,02 0,03 ± 0,02 0
13 0,92 ± 0,04 0,94 ± 0,04 0,82 ± 0,04
14 0,74 ± 0,03 0,65 ± 0,03 0,63 ± 0,03
15 0,91 ± 0,04 0,92 ± 0,04 0
16 0,80 ± 0,04 0,71 ± 0,04 0,69 ± 0,04
Рис. 1. Хроматограма розчину мебгідроліну (концентрація 2,0 мг/мл)
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середнього результату у відсотках – RSDx для різних 
концентрацій досліджуваної речовини в модельних 
розчинах при використанні градуювального графіка 
або рівняння прямої. Встановлено, що правильність 
та прецизійність результатів застосування розробле-
ної методики для концентрацій мебгідроліну в інтер-
валі лінійності градуювальних графіків у модельних 
розчинах не перевищувала 1,0, що свідчило про близь-
кість результатів аналізу до їх справжнього значення. 
Дослідження проводили на зразках препаратів 
однієї серії одним аналітиком за однакових умов (реак-
тиви, обладнання, лабораторія) впродовж короткого 
інтервалу часу, що підтверджувало збіжність отри-
маних результатів.
Для порівняльної оцінки відтворюваності ВЕРХ- 
методики аналізу мебгідроліну проводили досліджен-
ня зі зміною певних умов (проведення аналізу у різ-
Таблиця 2 
ПАРАМЕТРИ УТРИМУВАННЯ ТА СПЕКТРАЛЬНІ ВІДНОШЕННЯ МЕБГІДРОЛІНУ (n = 5, Р = 95 %)
Параметри
Значення 
параметра
Метрологічні характеристики
X S Sx Δx RSDx ε
taбc, хв 21,169-21,175 21,172 0,0027 0,0012 0,0034 0,0057 0,016
Vaбc, мкл 2116,9-2117,5 2117,2 0,27 0,12 0,34 0,0057 0,016
Коефіцієнт симетрії, Кs 0,92-1,07 0,99 0,061 0,027 0,076 2,74 7,64
Коефіцієнт ємності, k’ 13,112-13,116 13,114 0,0019 0,0009 0,0024 0,0068 0,019
Спектральні відношення (Sλ/S210)
S220/S210 S230/S210 S240/S210 S250/S210 S260/S210 S280/S210 S300/S210
1,151 ± 0,006 0,717 ± 0,007 0,141 ± 0,007 0,089 ± 0,006 0,147 ± 0,005 0,0239 ± 0,004 0,047 ± 0,006
Рис. 2. Градуювальний графік кількісного 
визначення мебгідроліну ВЕРХ-методом
Таблиця 3
КОЕФІЦІЄНТИ РЕГРЕСІЇ ГРАДУЮВАЛЬНОГО ГРАФІКА S = вC + а КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ 
МЕБГІДРОЛІНУ ВЕРХ-МЕТОДОМ (n = 7, Р = 95 %)
Коефіцієнти регресії градуювальних 
графіків
Довірчі інтервали коефіцієнтів 
регресії Коефіцієнт 
кореляції (R)
Інтервал лінійності 
графіка (мкг/мл)
а в Δа Δв
1,05 · 10-3 0,90 · 10-4 0,24 · 10-3 0,17 · 10-5 0,9990 50,0-200,0
Таблиця 4 
РЕЗУЛЬТАТИ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ МЕБГІДРОЛІНУ ВЕРХ-МЕТОДОМ  
У МОДЕЛЬНИХ РОЗЧИНАХ (n = 5, Р = 95 %)
Внесено речовини, 
мкг/мл
S, мм2
Виділено речовини
Метрологічні характеристики, %
мкг %
50,0 0,0053 51,0 101,9 X = 100,7  
S2 = 4,03 
S = 2,01 
Sx = 0,90 
RSDx = 0,89 
Δx = 2,50 
ε = 2,48 
X  ± Δx = 100,7 ± 2,50 %
75,0 0,0081 77,1 102,8
100,0 0,0101 100,7 100,7
150,0 0,0146 150,9 100,6
200,0 0,0180 195,0 97,5
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ний час) в областях низьких (50,0 мкг/мл), середніх 
(100,0 мкг/мл) та високих концентрацій (200,0 мкг/мл) 
впродовж одного дня дослідження (intra-day) та впро-
довж другого дня (inter-day). Проведено п’ять вимі-
рювань для кожної концентрації препарату (табл. 5). 
Встановлено, що значення відносного стандарт-
ного відхилення результатів аналізу мебгідроліну 
впродовж одного дня (intra-day) та другого дня (inter-day) 
в області низьких концентрацій було в інтервалі 
97,3-102,3 % (RSDx не перевищувало 0,76 %), в об-
ласті середніх концентрацій – 97,9-103,0 % (RSDx не 
перевищувало 0,79 %), в області високих концентра-
цій – 97,3-102,8 % (RSDx не перевищувало 0,83 %).
Методика ВЕРХ-аналізу мебгідроліну валідова-
на за параметрами – діапазону лінійності, межі ви-
явлення та кількісного визначення, правильності та 
прецизійності. 
За результатами ВЕРХ- та ТШХ-досліджень роз-
роблено алгоритм спрямованого аналізу біологічних 
екстрактів на мебгідролін (табл. 6). 
Хроматографічні методики можуть бути реко-
мендовані для впровадження у практику бюро судово- 
медичної експертизи, токсикологічних центрів, клі-
нічних лабораторій відносно вивчення лікарських 
речовин у біологічних об’єктах.
ВИСНОВКИ
1. Вивчено хроматографічну поведінку мебгідро-
ліну ТШХ-методом. Встановлені найбільш при-
датні умови (система органічних розчинників – 
хроматографічні пластинки) для ідентифікації 
та очистки мебгідроліну від біогенних домішок: 
а) хлороформ – ацетон (80 : 20), Сорбфіл ПСТХ-П-
В-УФ (Rf мебгідроліну = 0,52 ± 0,03), скляні пластинки 
Таблиця 6
АЛГОРИТМ СПРЯМОВАНОГО АНАЛІЗУ МЕБГІДРОЛІНУ У БІОЛОГІЧНИХ ЕКСТРАКТАХ  
ПРИ СПОЛУЧЕННІ ВЕРХ- ТА ТШХ-МЕТОДІВ
Етап алгоритму Умови виконання
Об’єкт дослідження Хлоформний екстракт з біологічного об’єкту, який містить мебгідролін
ТШХ-очистка та попередня 
ідентифікація мебгідроліну
Система органічних розчинників – хлороформ – ацетон (80 : 20), проявники – УФ-світло, 
реактив Драгендорфа за Муньє, Сорбфіл ПСТХ-П-В-УФ (Rf = 0,52 ± 0,03); скляні пластинки 
фірми «Мерк» (Rf мебгідроліну = 0,59 ± 0,03). Біогенні домішки були розташовані на лінії 
старту або на лінії фінішу
Підтверджуюча  
ТШХ-ідентифікація 
мебгідроліну 
Система органічних розчинників – метанол, проявники – УФ-світло, реактив Драгендор-
фа за Муньє, Сорбфіл ПСТХ-АФ-А (Rf мебгідроліну = 0,63 ± 0,03); Сорбфіл ПСТХ-П-В-УФ  
(Rf мебгідроліну = 0,50 ± 0,03).  
Система органічних розчинників – бензен – етанол-25 % розчин амонію гідроксиду  
(80 : 20 : 1), скляні пластинки фірми «Мерк» (Rf мебгідроліну = 0,63 ± 0,03)
Підтверджуюча  
ВЕРХ-ідентифікація 
мебгідроліну 
Сорбент Prontosil C 18, 5 мкм, рухома фаза – лінійний градієнт від елюенту А (5 % ацето-
нітрилу та 95 % буферного розчину) до елюенту Б (100 % ацетонітрилу) впродовж 40 хв, 
швидкість елюювання – 100 мкл/хв; тиск насосом – 2,8-3,2 МПа, температура колонки 
– 37-40°С; об’єм проби– 4 мкл. Мебгідролін ідентифікували за часом утримування –  
21,17 ± 0,02 хв; об’ємом утримування 2117,21 ± 0,34 мкл; спектральними відношеннями: 
1,151; 0,717; 0,141; 0,089; 0,147; 0,024; 0,047
Кількісне визначення  
ВЕРХ-методом мебгідроліну 
Діапазон лінійності градуювального графіка – 50,0-200,0 мкг/мл, що відповідає вмісту 
мебгідроліну в пробі від 200,0 нг до 800,0 нг відповідно. Для визначення вмісту мебгі-
дроліну використовували рівняння S = 0,90 · 10-4 С + 1,05 · 10-3; коефіцієнт кореляції (R) 
дорівнював 0,9990
Таблиця 5
ПРАВИЛЬНІСТЬ ТА ПРЕЦИЗІЙНІСТЬ КІЛЬКІСНОГО ВИЗНАЧЕННЯ МЕБГІДРОЛІНУ  
В МОДЕЛЬНИХ РОЗЧИНАХ ВЕРХ-МЕТОДОМ (n = 5, Р = 95 %)
Концентрація розчину, 
мкг/мл
Знайдено речовини, %
Метрологічні характеристики
X S Sx Δx RSDx ε
Intra-day
50,0 97,3-101,1 99,2 1,54 0,69 1,92 0,69 1,93
100,0 98,8-103,0 100,9 1,70 0,76 2,12 0,75 2,10
200,0 98,8-102,8 100,8 1,64 0,73 2,03 0,73 2,02
Inter-day
50,0 98,1-102,3 100,2 1,70 0,77 2,11 0,76 2,11
100,0 97,9-102,3 100,1 1,77 0,79 2,20 0,79 2,20
200,0 97,3-101,9 99,6 1,86 0,83 2,31 0,83 2,32
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фірми «Мерк» (Rf мебгідроліну = 0,59 ± 0,03); б) мета-
нол, Сорбфіл ПСТХ-АФ-А (Rf мебгідроліну = 0,63 ± 0,03), 
Сорбфіл ПСТХ-П-В-УФ (Rf мебгідроліну = 0,50 ± 0,03); 
в) бензен – етанол-25 % розчин амонію гідрок- 
сиду (80 : 20 : 1), скляні пластинки фірми «Мерк» 
(Rf мебгідроліну = 0,63 ± 0,03).
2. Встановлені параметри ідентифікації мебгідро-
ліну за уніфікованими умовами ВЕРХ-методу – 
час утримування – 21,17 ± 0,02 хв; об’єм утри-
мування – 2117,21 ± 0,34 мкл; спектральні відно-
шення: 1,151; 0,717; 0,141; 0,089; 0,147; 0,024; 0,047.
3. Розроблено методику кількісного визначення 
мебгідроліну ВЕРХ-методом. Встановлено, що 
діапазон лінійності градуювального графіка – 
50,0-200,0 мкг/мл, що відповідає вмісту мебгід- 
роліну в пробі від 200,0 нг до 800,0 нг відповід-
но. Визначення вмісту мебгідроліну проведено 
за рівнянням S = 0,90 · 10-4 С + 1,05 · 10-3; коефі-
цієнт кореляції – 0,9990.
4. Розроблено алгоритм спрямованого аналізу біо-
логічних екстрактів на мебгідролін при сполу-
ченні ВЕРХ- та ТШХ-методів.
5. Хроматографічні методики можуть бути рекомен-
довані для впровадження у практику бюро су-
дово-медичної експертизи, токсикологічних цент- 
рів, клінічних лабораторій відносно вивчення 
лікарських речовин у біологічних об’єктах.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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